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A Doença Celíaca (DC) é uma desordem sistêmica, imunomediada, desencadeada pelo 
consumo do glúten e suas prolaminas relacionadas (gliadina e glutenina) em indivíduos 
geneticamente predispostos. A doença combina fatores genéticos e ambientais para 
promover inflamação, dano na mucosa intestinal e o quadro clínico observado no doente 
celíaco. Uma vez presente na dieta do doente celíaco, a gliadina e seus fragmentos 
peptídicos entram em contato com as células da barreira epitelial intestinal e 
desencadeiam a resposta inflamatória antes mesmo que esses peptídeos atinjam a lâmina 
própria para iniciarem a resposta mediada pelo reconhecimento via MHC de classe II e 
seus alelos predisponentes HLA-DQ2 e DQ8. O tratamento baseado na dieta livre de 
glúten e o diagnóstico da DC estão bem estabelecidos. Entretanto o evento inicial da 
resposta inflamatória, a patogênese iniciada na barreira epitelial imediatamente após a 
interação com a gliadina e seus peptídeos ainda precisam ser elucidadas. Na tentativa de 
contribuir para a entendimento dos mecanismos de disparo da patogênese da DC, o 
presente trabalho propõe analisar a interação inicial da gliadina e seus peptídeos em 
células epiteliais Caco-2 e observar a modulação gênica, a produção de citocinas pró-
inflamatórias e o estresse oxidativo mediados por essa interação. Nesse sentido, células 
Caco-2 foram cultivadas e estimuladas com LPS, gliadina e peptídeos imunogênicos e 
tóxicos da gliadina p56-88, p57-68, p69-82, p31-49, p57-68E65 e p69-82E72 por 6, 24 e 
48 horas. O produto dessa interação e a modulação gênica produzida foram avaliados 
por qPCR e por dosagens do óxido nítrico e das citocinas pró-inflamatórias produzidas 
em cada tempo analisado. A gliadina e seus peptídeos imunogênicos foram tão 
eficientes quanto LPS em produzir inflamação nas células Caco-2, modulando a 
expressão de transcritos gênicos das citocinas pró-inflamatórias, principalmente de IL-1, 
IL-6, IL-8 e IL-15 especialmente nos tempos de 24 e 48 horas de interação, além de 
modularem a expressão do gene TLR-4. Para confirmar estes dados, a dosagem elevada 
de óxido nítrico e das citocinas IL-6, IL-21, IL-2, IL-8 e TNF-α evidenciou a presença 
de uma resposta inflamatória induzida pelas interações estudadas. Após análise dos 
dados, podemos inferir que a gliadina intacta ou seus peptídeos modularam a resposta 
inflamatória em células Caco-2, tal como observado in vivo no doente celíaco. 
Observamos que o receptor TLR-4 pode apresentar um papel importante na patogênese 
da DC, principalmente no reconhecimento da gliadina e seus peptídeos no evento inicial 
da resposta imunológica desencadeada pela célula epitelial intestinal. Os resultados 
sugerem que TLR-4 poderá representar uma nova rota de entrada da gliadina e seus 
derivados para a lâmina própria intestinal, contribuindo para o entendimento desta 
lacuna na patogênese da doença. 
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Celiac disease is a systemic, immunomomediated disorder, triggered by the ingestion of 
gluten and its related prolamins (gliadin and glutenin) in genetically predisposed 
individuals. In celiac disease, genetic and environmental factors are combined to 
promote inflammation, damage of the intestinal mucosa and the characteristic clinical 
manifestations of celiac patients. Once present in the celiac patient´s dietary gliadin and 
its fragments interact with cells from the epithelial intestinal barrier, and initiate an 
inflammatory response even before reaching the lamina propria. This process is 
mediated by specific MHC-II molecules’ recognition, HLA-DQ2/DQ8. Both the 
treatment, based on a gluten free diet, and the diagnosis of celiac disease are well 
established. However, the initial inflammatory response which takes place in the 
epithelial intestinal barrier immediately after the interaction between the intestinal cells, 
gliadin, and its peptides, still need to be elucidated. To contribute to the understanding 
of this mechanisms, this work intends to analyse the initial interaction between gliadin, 
its immunogenic peptides, and Caco-2 cells, by studying the differences in gene 
expression, inflammatory cytokines production and the oxidant stress. Caco-2 cells 
were cultured and exposed to LPS, gliadin and its immunogenic peptides P56-88, P57-
68, P69-82, P31-49, P57-68E65 and P69-82E72 for 6, 24 and 48 hours. The products of 
these interactions were evaluated using qPCR, to analyze the differential expression of 
target mRNAs, and by dosing the production of Nitric oxide and pro-inflammatory 
cytokines at the stipulated times. Our results showed that gliadin and its immunogenic 
peptides were as efficient as LPS in activating an immune response in Caco-2 cells. 
They all promoted oxidative stress, transcription of IL-1, IL-6, IL-8 e IL-15 and 
production of the cytokines IL-6, IL-21, IL-2 e IL-8, mainly after 24 and 48 hours of 
challenge. We could also observe high levels of TNF- α cytokine and TLR4 transcripts. 
After analyzing our data, we could infer that both gliadin and its peptides could 
modulate the inflammatory response in Caco-2 cells, which is consistent with what is 
observed in vivo in celiac patients. We noticed that TLR-4 receptor can have an 
important role in the pathogenesis of celiac disease, mainly during the initial phase of 
the inflammatory response when gliadin and its peptides are recognized after the 
interaction with epithelial intestinal cells. This receptor could also be involved in the 
interiorization of gliadin and its peptides, contributing to the understanding of this gap 
in the pathogenesis of celiac disease. 
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